GONADEN  PATOLOGIA  OROKORRA

TESTIKULUA

I. BERRIKUSTE ANATOMOFISIOLOGIKOA

1.1 ANATOMIA ETA FUNTZIOAK 

Testikulu helduak eskrotoan kokatzen dira; haien batez besteko pisua 20-40 gramo da eta batez besteko bolumena 15-20 ml da. Testikuluaren funtzioa bikoitza da:

a) Espermatogenesia (funtzio exokrinoa)

Tubulu seminiferoetan gauzatzen da. Tubulu seminiferoak Sertoliren zelulez eta espermatogoniez estalirik daude. Espermatozoideak espermatogonietatik eratorriak dira. Espermatogenesiak 70-90 egun irauten du eta behar bezala gauza dadin testosteronaren kontzentrazio altuak (testosteronaren kontzentrazio plasmatikoak baino 100 aldiz handiagoak) eta FSHaren estimulua behar dira testikuluaren barruan. Sertoliren zelulek, espermatogonien mantenu-funtzioa gauzatzeaz gain, hormonak ere jariatzen dituzte (inhibina eta aktibina, hain zuzen ere).

b) Hormona sexualen jariapena (funtzio endokrinoa)

Interstizioan dauden Leydig-en zelulek testosterona jariatzen dute (7 mg/24 ordu), LHaren estimuluaren menpe. Testosteronaz gain, beste androgeno ahul batzuk jariatzen dituzte (androsterona, dehidroepiandrosterona...). Testikuluak estradiol kantitate txikiak ere jariatzen ditu, baina gizonezkoen odolean dagoen estradiol gehiena (% 75), periferian (batez ere gantz-ehunean) gertatzen den testosteronaren aromatizazioa dela medio sortzen da (aromatasa izeneko entzimaren bidez).

1.2 TESTOSTERONAREN GARRAIOA ODOLEAN, BERE FUNTZIOAK ETA METABOLISMOA
Kontuan hartu behar da testosterona ez dela bakarrik testikuluan jariatzen (giltzurrungaineko guruinean ere jariatzen da testosterona). Testosteronaren % 44 globulina espezifiko bati lotuta garraiatzen da: SHBG delako proteinari (Sex Hormone Binding Globulin); % 54 albuminari lotuta garraiatzen da, eta gainerako % 2a zatiki askea da. Androgenoek SHBGaren maila plasmatikoak igotzen dituzte, eta estrogenoek, aldiz, gutxitzen dituzte.

Testosterona aktiboa izateko, ehun askotan (prostatan, kanpoko genitaletan eta ile-folikuluetan), dihidrotestosterona bihurtu behar da zelulen barruan; bilakaera hori ehun horietako zeluletan dagoen 5SYMBOL 97 \f "Symbol"-erreduktasa entzimari esker lortzen da. Entzima horren faltak kanpoko genitalak gizonezko bezala garatzea eragozten du. Testosteronaren efektuak zelulen nukleoan gauzatzen dira errezeptore zitoplasmatiko bati lotu eta gero (errezeptore zitoplasmatiko horren genea X kromosoman kodetzen da). Testosteronaren eraginak ezberdinak dira fetuan, pubertaroan eta pubertaroaren ostean:

a) Fetuan
Haurdunaldiaren lehenengo hiruhilekoan fetuaren testikuluaren testosteronaren jariapena karenak jariatutako hCGak (gonadotropina korionikoak) estimulatzen du; geroago, fetuaren hipofisiak jariatutako LHak estimulatuko du. Fetuaren Leydig-en zelulek jariatutako testosteronak albo bereko Wolff-en hodiaren garapena eragingo du; horrela, hodi horretatik agertuko dira epididimoa, hodi deferentea, semen-besikula eta hodi isurlea. Horrekin batera, Müller-en hodiaren garapena inhibitu egingo da, eta egitura hori atrofiatu egingo da, baina atrofiatze hori ez da testosteronaren efektua, albo bereko testikuluaren Sertol-ren zelulek jariatutako Müller-en  kontrako hormonaren eragina baizik.

Testosteronak prostataren garapena, zakilaren hazkundea eta eskroto-ezpainen fusioa eragingo ditu fetuan, baina behin zelulen barruan dihidrotestosterona bihurtu eta gero.

Beraz, testosteronak barruko eta kanpoko genitalen garapena estimulatzen ditu fetuan (kanpoko genitalena dihidrotestosteronak). Testosteronarik gabe, nahiz eta kariotipoa 46 XY izan, genitalak emakumezkoak izango dira.
Jaio eta gero, gonadotropinen jariapena eta testikuluaren funtzioak gelditu egiten dira eta testikulua "atsedenean" egongo da pubertaroa hasi arte.

b) Pubertaroan eta heldutasunean 
Pubertaroa hasten denean, mekanismo ezezagunen bidez "erloju biologikoa" piztu egiten da: GnRH hipotalamikoaren aldizkako jariapena martxan jartzen da, eta LHaren jariapen-pultsuak hasiko dira, batez ere gauean. Poliki-poliki jariapen-pultsu horiek maizago gertatuko dira, baita egunean zehar ere, eta testikuluaren garapen funtzionala eta morfologikoa gauzatuko da. Leydig-en zelulak testosterona jariatzen hasiko dira eta gonadotropinen eta testosteronaren eraginez espermatogenesia hasiko da. Testosteronak eta dihidrotestosteronak honako ekintza hauek gauzatuko dituzte:

· Genitalen garapena estimulatuko dute, hau da, lehenengo mailako sexu-karaktereen garapena (zakilaren hazkundea, barruko genitalen hazkundea...).

· Bigarren mailako sexu-karaktereen agerpenaren eta mantentzearen eragileak dira (eskrotoaren pigmentazioa, ilearen hazkundea gorputzaren zonalde androgenikoetan, muskuluaren garapena eta gantzaren birkokapen androgenikoa, tiroide kartilagoaren hazkundea eta ahots baxua...., eta zahartzaroan alopezia).

· Hazkundea bultzatu egiten dute, baina gero geldiarazten dute, epifisien fusioa eragiten baitute.
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Testosterona gibelean metabolizatzen da; metabolitorik inportanteenak 17-zetosteroideak dira.

1.3 TESTIKULUAREN JARIAPENAREN ERREGULAZIOA

Hipotalamoan jariatzen den GnRHak (dekapeptidoa da) FSHaren eta LHaren jariapena estimulatzen ditu. FSHak tubulu seminiferoetan gauzatzen du bere ekintza, eta LHak, aldiz, Leydig-en zeluletan. Gonadotropinen jariapena aldizkakoa da (jariapen-pultsuak).

Testosteronaren maila plasmatikoek, hipotalamoan eta hipofisian arituz, LHaren jariapena inhibitzen dute, gainerako guruin endokrinoetan ere gertatzen den "feedback" negatiboa dela medio (ez dago oso argi feedback negatibo hori FSHaren kasuan gertatzen den ala ez, baina gertatuz gero ez da hain nabaria izaten).

Sertoliren zeluletan sintetizatzen den inhibina delako proteina batek FSHaren jariapena inhibitzen du, eta zelula horietan sintetizatzen den beste proteina batek (aktibinak) FSHaren jariapena estimulatzen du.
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II. TESTIKULUAREN AZTERKETA FUNTZIONALA ETA MORFOLOGIKOA


2.1 TESTIKULUAREN AZTERKETA FUNTZIONALA

a) Barruko jariapenaren azterketa
1) Hormonen maila plasmatiko basalak
Testosterona odolean baxu baldin badago, hipogonadismoa dagoela esan nahi du (balioak normalak diren ala ez jakiteko, gaixoaren adina hartu behar da kontuan). Zenbat eta baxuago egon, orduan eta larriagoa izango da hipogonadismoa, baina testosterona gonadotropinen maila plasmatikoekin batera interpretatu behar da beti, hipogonadismo primarioa den (hipogonadismo hipergonadotropoa) edo sekundarioa edo tertziarioa den jakiteko (hipogonadismo hipogonadotropoa). Hipogonadismoa                primarioa bada (arrazoia testikuluan baldin badago) LHaren maila plasmatikoak oso altu egongo dira, eta espermatogenesia asaldatuta badago FSHarenak ere altu egongo dira. Beraz, Sertoliren zelulak asaldatuta daudenean, FSH altu eta inhibina baxu egongo dira, hurrenez hurren, baina inhibina oso laborategi gutxitan neurtzen da. Komenigarria da gonadotropinak eta testosterona bitan neurtzea (bi egun desberdinetan) haien jariapena aldizkakoa delako. Beste aukera bat odolaren hiru lagin ateratzea da, 20 minututako tartea utzita.

Gizonezkoetan FSHaren eta LHaren balio plasmatiko normalak 5-20 UI/l dira eta testosteronarenak 300-1.000 ng/100 ml. Ez da beharrezkoa testosterona askea neurtzea. Gizonezkoetan estradiol plasmatikoaren kontzentrazio plasmatikoak 50 pg/ml baino baxuagoak izan ohi dira.

24 orduko gernuaren 17-zetosteroideen kontzentrazioak ez du balio testikuluen funtzioaren alterazioak diagnostikatzeko, giltzurrungaineko guruinen esteroideen produkzioaren adierazleak direlako.

Azkenik, hiperandrogenismoaren zergatia ektopikoa dela susmatzen denean, gonadotropina korionikoa neurtu beharko da plasman, tumore batzuek hormona hori jariatzen dutelako.

2) Estimulazio-probak
Testikuluaren hiperfuntzioa (hipergonadismoa) nahiko arraroa denez, supresio-probek ez dute garrantzi handirik. Hipogonadismoaren diagnostikoa egiteko honako estimulazio-proba hauek erabiltzen dira:

· Klomifenoaren proba
Klomifenoak testosteronak eragiten duen feedback negatiboa oztopatzen du hipotalamoan; horren ondorioz, GnRH igoko da eta berarekin batera gonadotropinak, hipotalamo-hipofisia ondo egonez gero.

· LHRHaren (GnRHaren) proba
Proba hau baliagarria da hipogonadismo hipogonadotropo sekundarioa eta tertziarioa bereizteko. LHRH injektatu eta gero (100 mcg LHRH) FSH eta LH igotzen badira, horrek esan nahi izango du hipofisia ondo dagoela, hau da, hipogonadismoa tertziarioa izango dela. Hipofisia ondo dagoenean, injektatu eta 30 minututara LHaren kontzentrazio plasmatikoak balio basalak baino 2-5 aldiz handiagoak izan ohi dira (FSHaren kontzentrazioa ere handitzen da, baina ez hainbeste).

· Gonadotropina korionikoaren (hCGaren) proba
Gonadotropina korionikoak LHaren efektu oso antzekoak ditu; horregatik, hCG injektatu eta gero, testikulua ondo egonez gero, testosterona igo egingo da odolean. HCGaren proba testikuluen atrofia-maila ezagutzeko eta kriptorkidia (testikuluak ez dira jaitsi eskrotoraino eta sabelaldeko barrunbean geratu dira) eta anorkia (testikulurik ez) bereizteko erabili ohi da. Kriptorkidia bada, hCG injektatuz gero testosteronaren maila plasmatikoak igo egingo dira: horrek esan nahi izango du sabelaldeko barrunbean, nonbait, testikuluak badaudela. 
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b) Kanpoko jariapenaren azterketa: espermiograma

Esperma masturbazioaren bidez jaso egin behar da, aurreko lau egunetan sexu harremanik izan gabe. Espermaren ezaugarri normalak honako hauek dira:

· Kantitatea 2-6 ml da (oso aldakorra da).

· Espermatozoide kopuru normala eiakulazio batean 60-80 milioi da, baina baliagarriagoa da mililitro bateko espermatozoide kopurua (balio normalak 15-20 milioi espermatozoide/ml dira). Espermarik ez dagoenean aspermia dagoela esaten da. Mililitro batean 20 milioi espermatozoide baino gutxiago badago, oligospermia dagoela esaten da. Espermatozoiderik ez badago, azoospermia hitza erabiltzen da.

· Espermatozoideen % 60ek baino gehiagok mugikortasun normala eduki behar du; bestela, astenospermia (mugikortasun eza) dagoela esaten da.

· Espermatozoideen % 35 baino gehiago hilda badago, nekrozoospermia hitza erabiltzen da. 

· Espermatozoide asko anomaloak direnean teratozoospermia dagoela esaten da.

· Esperman odola agertzen denean hematospermia hitza erabiltzen da.

2.2 TESTIKULUAREN AZTERKETA MORFOLOGIKOA
a) Testikuluen tamaina Prader-en orkidometroaren bidez neurtzen da; aparatu hori tamaina desberdineko bolatxoz osaturiko arrosario bat bezalakoa da; bolatxo bakoitzak bere bolumena du idatzita. Esku batekin testikulu bat ukitzen dugun bitartean bestearekin antza gehiago duen bolatxoa bilatuko dugu orkidometroan.

b) Testikuluetako ekografia eta OTA
c) Testikuluetako biopsia
Baliagarria izan daiteke antzutasuna ikertzeko; horrela, azoospermia egonda testikuluen histologia normala baldin bada, hodi genitalen buxadura susmatu beharko da.
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2.3  BESTELAKOAK: KARIOTIPOA ETA BARR-EN GORPUSKOA
Emakumezkoetan, ahoko mukosaren zelulen % 20 kromatin positiboak dira (X kromosoma bat inaktibatua edo Barr-en gorpuskoa dute), baina gizonezkoetan zelulen % 2tan baino gutxiagotan antzematen da. Gizonezkoetan Barr-en gorpuskoa agertuz gero gehiegizko X kromosoma bat dagoela susmatu beharko da (kariotipoaren bidez baieztatu behar da).

III. TESTIKULUEN PATOLOGIA OROKORRA
3.1 TESTIKULUEN HIPOFUNTZIOA: GIZONEZKOEN HIPOGONADISMOA. 

Testikuluen hipofuntzioa globala izan ohi da: androgenoen jariapen urria (hipoandrogenismoa) eta espermatozoideen ekoizpen urria. Hipogonadismo gehienetan espermatogenesia ere urria izan ohi da: oso arraroa da gutxiegitasun androgenikoa egonez gero espermatogenesia ondo gauzatzea (horrela gertatzen den kasuei eunuko ugalkorraren sindrome deritze, eta halakoetan testikuluen tamaina normala izan ohi da). Askoz ohikoagoa da testosteronaren jariapena normala izanda, espermatogenesia urria izatea, baina horri ez zaio hipogonadismoa esaten, antzutasuna baizik.

a) Gizonezkoen hipogonadismoaren etiologia
a) Hipogonadismo primarioa: hipogonadismo hipergonadotropoa 

Testosteronaren maila plasmatikoak baxu daude testikuluaren hutsegiteagatik; ondorioz, feedback negatiboa dela eta, LH altu egongo da. Azoospermiaren graduaren arabera, FSH ere altu egongo da. Hipogonadismo hipergonadotropoaren zergatirik ohikoenak honako hauek dira:

1) Kromosomopatiak
· Klinefelter-en sindromea (47,XXY) 

Jaioberrien 1/1.000-ek jasaten du (500 gizonetatik batek pairatzen du). Fenotipoa, hau da, barruko eta kanpoko genitalak gizonezkoak dira. Kromatin positiboak dira. Hipogonadismo hipergonadotropoen kausarik ohikoena da. Kromosomopatia horrek espermatogenesiaren alterazio larria eta atzeraezina eragiten du, eta testosteronaren jariapena ere gutxiagoturik dago. Gutxiegitasun androgenikoaren graduaren arabera hipogonadismoaren adierazpen klinikoak larriak edo arinak izan daitezke. Kasu oso arinetan birilizazioa normala izan daiteke pubertaroan, eta adierazpen kliniko bakarrak antzutasuna edota adierazpen kliniko berantiarreko hipogonadismoa izan daitezke. Mosaikoetan arinagoak dira adierazpen klinikoak.

Klinefelter-en sindromearen ezaugarriak honako hauek dira:

· Pubertaroa baino lehen zaila da diagnostikoa egitea; antzematen den zeinu bakarra ume horien testikuluak txikiagoak direla da, baina pubertaroan garapen sexuala oso atzeratuta egongo da eta ez da zeharo osatuko (bizar gutxi, zakil txikia, pubiseko ilea triangeluarra da eta ez da sabelaldera hedatzen...).

· Gorputz-adarrak oso luzeak dira gorputz-enborraren aldean, testosteronaren eskasiagatik hezur luzeen epifisiak beranduago ixten direlako. Horregatik, pubis-zorua distantzia pubis-kalota distantzia baino handiagoa da (5 cm handiagoa gutxienez), eta bi distantzia horien zatidura 1 baino handiagoa da. Horrek azaltzen du pertsona horien garaiera handia izatea (ez beti).

· Albo bietako ginekomastia oso ohikoa da (bularrak handituta nahiz eta gizonak izan, bularreko guruin-ehuna dagoelako). Horren arrazoia testosterona/estradiol erlazioaren jaitsiera da, LHak estimulatzen dituen Leidyg-en zelulek estradiol gehiago jariatzen dutelako. Horregatik, bularreko minbizia izateko arrisku handiagoa dute.

· Azoospermia atzeraezina dute; hau da, antzuak dira. Tubulu seminiferoen fibrosiagatik testikuluak txikiak eta gogortasun handikoak dira (< 12 ml).

· Beste ezaugarri batzuk honako hauek dira:

· Nolabaiteko atzerapen mentala (ez oso larria).

· Diabetes mellitusa eta asma izateko arrisku handiagoa.

· Gaixotasun autoimmuneak izateko joera (batez ere tiroidopatia autoimmuneak).

· X eta Y polisomiak (47,XYY, 48,XXXY...)

Adierazpen klinikoak Klinefelter-en sindromearenak bezalakoak dira.

· Gizonezko 46,XX

X kromosoma batek SRY gene translokatua du. Adierazpen klinikoak  aurreko kasuenak bezalakoak dira.

2) Kriptorkidia
Testikuluak ez dira jaitsi eta sabelaldeko barrunbean kokaturik daude. Horren zergatiak ez dira ondo ezagutzen: arazo anatomikoengatik izan daiteke edo fetuaren gonadotropinak ez direlako igo haurdunaldiaren lehenengo hiruhilekoan (gonadotropinen igoera beharrezkoa da testikuluak jaisteko). Testikuluak eskrototik kanpo baldin badaude, operatu ezean espermatogenesia oso asaldatuko da  (sabelaldean tenperatura altuegia delako), baina Leydig-en zelulak erresistenteagoak direnez androgenoen gutxiegitasuna ez da beti oso nabaria izango. Gainera, sabelaldearen barruan kokatzen diren testikuluek, disgenesikoak izan ohi direnez, gaiztotzeko joera dute. Kriptorkidia albo batekoa baino ez bada, pubertaroa eta birilizazioa normala izan ohi dira.

Bereiztu egin behar dira kriptorkidia eta igogailu gisako testikuluak; azken kasu horretan testikuluak sabelaldera pasatzen dira erreflexu kremasterikoaren ondorioz, handik denboraldi batera berriro eskrotora itzultzeko.

3) Anorkia 
Nahiz eta kariotipoa XY izan, ez dago testikulurik. Anorkia gehienetan sexu-diferentziazioa normala denez (jaiotzean sexua gizonezkoa da), testikuluak egon direla suposatzen da: haurdunaldiaren une batean, behin sexu-diferentziazioa bukatu eta gero, desagertu egin dira (nekrosia?). Testikulua sexu-diferentziazioa bukatu baino lehenago desagertuz gero, sexu fenotipikoa zehaztugabea edo zalantzagarria edo emakumezkoa  izan daiteke.

4) Beste arrazoi batzuk 
· Kastrazioa (anorkiak bezala, FSHaren eta LHaren igoera nabariak eragiten ditu)
· Parotiditisak (hazizurriak) nagusitan jasanez gero orkitisa (testikuluaren hantura) eragin dezake; halakoetan, antzutasuna agertu ohi da, baina gehienetan jariapen androgenikoa ez da asaldatzen, eta ez da hipogonadismorik suertatzen.

· Prozesu infiltratiboak: adibidez, hemokromatosian burdina metatzen da testikuluetan.

· Erradiazioak, farmakoak....

· Traumatismoak, iskemia (testikuluen tortsioa...)

b) Hipogonadismo hipogonadotropoa: hipogonadismo sekundarioa eta tertziarioa
Hipogonadismo hipogonadotropoaren zergatia gonadotropinen jariapenaren eskasia da; etiologia hipotalamoan edo hipofisian kokatzen da. Beraz, testosterona baxu eta FSH eta LH normal edo baxu egon ohi dira.

Hipogonadismo hipogonadotropoaren kausak hipopituitarismoaren arrazoi guztiak dira (tumoreak, granulomatosiak, iskemia, hipotalamoaren arazo funtzionalak...). Hipogonadismoaz gain beste eskasia endokrinologikoak baldin badaude (hipotiroidismoa, giltzurrun gaineko gutxiegitasuna...) hipogonadismoa hipogonadotropoa dela susmatu beharko dugu. Fröhlich-en sindromeak (sindrome adiposogenitala) hipogonadismo hipogonadotropoa eta obesitatea sortzen ditu; horren arrazoia hipotalamoaren asetasun-zentroa eta LHRH jariatzen duten zelula hipotalamikoak edo gonadotropinak jariatzen dituzten zelula hipofisarioak kaltetzen dituen tumore hipotalamo-hipofisarioa da.

Badago hipogonadismo tertziarioa (hipotalamikoa) den forma klinikoa San Juan-Kallmann-en sindromea deitzen dena. Sindrome horretan hipogonadismo hipogonadotropoaz gain anosmia dago (usaimenik ez), usaimen-erraboilaren agenesia dagoelako eta LHRH jariatzen duten zelulen migrazioa ez delako ondoko gauzatzen. Kallmann-en sindromea gizonezkoen hipogonadismoaren bigarren arrazoia da Klinefelter-en sindromearen ostean.
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c) Hipoandrogenismorik gabeko antzutasunaren zergatiak

Antzutasuna hipogonadismo arinen hasierako adierazpen isolatua izan daiteke. Oro har, antzutasunaren kausak honako hauek dira:

· Testikuluen zelula germinalen aplasia, espermaren kontrako autoantigorputzak, kriptorkidia, barikozelea...

· FSHaren eskasia hipofisario isolatua (oso arraroa).

· Gonadotropinak inhibitzen dituzten kanpoko edo barruko gehiegizko androgenoak (sortzetiko giltzurrungaineko hiperplasia); halakoetan, birilizazioa normala da, baina FSHaren inhibizioa dela eta espermatogenesia ez da behar bezala gauzatuko.

· Hodi deferentearen edota epididimoaren buxadura (sortzetikoa zein infekziosoa).

Kontuan hartu behar da gaixotasun sistemiko larriek, iraupen luzeko sukarrak, ur oso beroak eta altitude handietan egoteak espermaren kalitatea asalda dezaketela.

b) Gizonezkoen hipogonadismoaren adierazpen klinikoak
Hipogonadismoaren adierazpen klinikoak desberdinak dira eskasia pubertaroa baino lehenago edo pubertaroa bukatu eta gero ezartzen bada.

a) Pubertaro aurreko hipogonadismoa: eunukismoa

· Lehenengo mailako sexu-karaktereen garapena ez da gauzatzen, eta testikuluak eta zakila umeen tamainakoak izaten jarraitzen dira.

· Bigarren mailako sexu-karaktereak ez dira agertzen: besapeko eta pubiseko ilea ez da oso ugaria, eta pubisekoa ez da zilborreraino heltzen, bizarra ez da agertzen, muskuluak ez dira garatzen, gantzaren distribuzioa ginekoidea da eta ahotsa tonu altukoa izango da. Umeen itxura edukiko dute.

· Ez dute libidorik ezta sexu-potentziarik ere, eta antzuak dira, zelula germinalak suntsitu egin direlako edota testikuluaren barruan testosteronaren behar besteko kontzentraziorik ez dagoelako. Salbuespena eunuko ugalkorraren sindromearen kasu arraroak dira.

· Epifisiak ez dira soldatzen, baina GHak bere efektua egiten jarraitzen duenez, garaiera altua izango da eta beheko gorputz-adarrak enborra baino gehiago haziko dira (proportzio eunukoideak). Hezur-adina atzeratuta egon ohi da.

· Testosteronaren faltagatik anabolismo proteikoa gutxiagoturik dagoenez, osteoporosia gertatu ohi da.

b) Pubertaro osteko hipogonadismoa: eunukoidismoa

· Zakila eta testikuluak tamaina normalekoak izan ohi dira (edo testikuluak apur bat atrofiatuta).

· Bigarren mailako sexu-karaktereak apur bat desagertzen dira: pubiseko ilea gutxitu egiten da, gantzaren distribuzioa ginekoidea da batzuetan, bizarra ahuldu egiten da, baina ahotsa ez da aldatzen (tonu baxukoa izango da, behin laringea pubertaroan hipertrofiatu eta gero ezaugarri hori mantentzen baita).

· Libidoa eta sexu-potentzia jaitsi egin ohi dira. Antzutasuna gertatu ohi da.

· Garaiera normala da.

· Osteoporosia.

· Anemia normozitikoa agertu ohi da eritropoietinaren  ekoizpena gutxiegizkoa delako.
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c) Hipogonadismoaren diagnostikoa 

Adierazpen klinikoengatik hipogonadismoaren susmoa dugunean, diagnostikoa baieztatzeko nahikoa da testosteronaren maila plasmatikoak neurtzea. Horrekin batera FSH eta LH neurtzen baditugu, hipergonadotropoa edo hipogonadotropoa den jakingo dugu.

Hipogonadismo hipergonadotropoa baldin bada, hCG injektatuz gero testosterona ez da igoko, baina normalean proba hori egitea ez da beharrezkoa, gonadotropinak altu egotea nahikoa baita diagnostikoa egiteko. Proba hori baliagarria da kriptorkidia eta anorkia bereizteko (kriptorkidian umeari hCG injektatuz gero eta testikuluak oraindik ez badira asaldatu, testosterona igo egingo da, baina anorkian ez).

Hipogonadismo hipogonadotropoan klomifenoaren proba negatiboa da           (sekundarioan eta tertziarioan); GnRHAren proba negatiboa da sekundarioan eta positiboa tertziarioan.

Hipogonadismoaren etiologia aztertzeko beste proba osagarri batzuk erabiltzen dira: kariotipoa, zela turkiarreko EMN..., eta hipogonadismo tertziarioa dagoenean oso inportantea da prolaktina plasmatikoa neurtzea, hiperprolaktinemiak GnRH inhibitzen duelako (hipogonadismoaren zergatia prolaktinoma bat izan daiteke).

3.2 TESTIKULUEN HIPERFUNTZIOA: GIZONEZKOEN HIPERGONADISMOA
Egia esan, hipergonadismoa oso arraroa da; agertuz gero, adierazpen klinikoak desberdinak dira gertatzen den adinaren arabera. Nagusitan ager daitezkeen aldaketa bakarrak libidoa handitzea eta jokaera oldarkorrak dira (muskulu-masa normalean ez da handitzen). Umeetan gertatzen dena da testosteronaren jariapena ez dela gehiegizkoa, baizik eta goiztiarra (behar baino lehenago). 

Oro har, hiperandrogenismoaren arrazoiak honako hauek izan daitezke:

· Testosterona jariatzen duen Leydig-en zelulen tumorea.

· Ardatz hipotalamo-hipofisarioaren heltze goiztiarra: LHRHaren ekoizpena behar baino lehenago hasten da umeetan: pubertaro goiztiarra.
· Giltzurrungaineko sortzetiko hiperplasia.

· Gonadotropina korionikoa jariatzen duten tumoreak.

· Farmako androgenikoak hartzea.

Esaten da pubertaro goiztiarra dagoela bigarren mailako sexu-karaktereak 9 urtetik behera agertzen direnean mutilengan (neskengan 8 urtetik behera), hurrenez hurren. Pubertaro goiztiarrak ez du beti ugaltzeko ahalmena ekartzen. Bi forma kliniko bereizten dira:

1) Pseudopubertaro goiztiarra 

Testosteronaren jariapena behar baino lehenago agertzen da, baina gonadotropinak oraindik ez dira igo (ez da benetako pubertaroa); hau da, testikulua hasten da berez testosterona jariatzen, bertan tumore bat dagoelako edo testotoxikosi delako gaixotasuna gertatzen delako (testotoxikosia oso arraroa da, baina arrazoi ezezagunetik Leydig-en zelulak berez aktibatu egiten dira; hereditarioa omen da). Beste arrazoi bat giltzurrungaineko gehiegizko androgenoak izan daitezke; halakoetan, testikuluak oraindik txikiak izaten jarraitzen dira. Pseudopubertaro goiztiarrean espermatogenesirik ez dago, FSH baxu dagoelako.

2) Pubertaro goiztiarra 

Gonadotropinen jariapena behar baino lehenago hasten da hipotalamo-hipofisiaren alterazio funtzional baten ondorioz, baita kalte tumoralengatik edo inflamatorioengatik. Pubertaro goiztiarra ez da oso ohikoa mutilengan (neskengan ohikoagoa da). Gertatzen denean hiperandrogenismoaz gain, espermatogenesia ere jartzen da martxan.

3.3 GIZONEZKOEN HIPERESTROGENISMOAREN SINDROMEA



Gizonezkoetan estrogenoak gehiegizkoak izan daitezke egoera hauetan:

· Estrogenoak jariatzen dituen Leydig-en zelulen tumorea.

· Estrogenoak jariatzen dituen giltzurrungaineko tumorea.

· Gonadotropina korionikoaren jariapen ektopikoa (batzuetan estrogenoen jariapena estimulatzen du testikuluetan).

· Androgenoen gehiegizko aromatizazioagatik periferian (androgenoekiko erresistentzia periferikoan gertatzen da).

Gehiegizko estrogenoek gonadotropinak inhibitzen dituzte eta hipogonadismoa eragingo dute (kanpoko genitalen atrofia, libidoaren jaitsiera eta inpotentzia). Gainera, estrogenoek prostataren hazkundea eragozten dute eta testosterona/estradiol zatidura gutxiagotzen denez, ginekomastia agertu ohi da.

OBULUTEGIA

I. BERRIKUSTE ANATOMOFISIOLOGIKOA

1.1 OBULUTEGIEN ANATOMIA ETA FUNTZIOA
Obulutegiek ere, testikuluek bezala, funtzio bikoitza dute: endokrinoa (estrogenoak, progestagenoak, androgenoak, inhibina...) eta exokrinoa (obuluak). Obulutegietan, estromaz gain, emakumezkoen hozi-zelulak daude folikuluen barruan; folikuluak obulutegiaren unitate funtzionalak dira. Jaioberritan 2 milioi folikulu inguru daude, baina pubertaroa baino lehenago horietatik asko atrofiatu egingo dira. Hilekoaren ziklo bakoitzean folikulu bat garatu egingo da (ziklo bakoitzean folikulu batzuen garapena hasten da, baina bat baino ez da aukeratua izango garapena bukatzeko), fase desberdinetatik pasatzen De Graff-en folikulua agertu arte. Obulazioaren unean folikulua apurtu egingo da eta oozitoa askatuko da. Apurtu den folikuluan gorputz horia sortuko da.

De Graaf-en folikuluan hiru zelula mota daude: oozitoa, granulosoaren zelulak (progestagenoak eta estrogenoak jariatzen dituzte FSHaren eraginez) eta tekaren zelulak (androgenoak jariatzen dituzte LHaren eraginez). Zikloaren lehenengo fasean (obulazioa baino lehen) folikuluaren granulosoaren zelulek estrogenoak jariatuko dituzte; obulazioaren ostean gorputz horiak estrogenoak eta progesterona jariatuko ditu. 

1.2  OBULUTEGIEN HORMONAK ETA HAIEN EKINTZAK
Obulutegiak estrogenoak, progestagenoak, eta kantitate txikitan, androgenoak ere jariatzen ditu:

a) Estrogenoak (C18)

Obulutegiak estradiola jariatzen du (estrogenorik inportanteena). Estrona periferian gertatzen den androstendionaren aromatizazioagatik sortzen da eta estriola estrona eta estradiola gibelean metabolizatzean agertzen da. Estrogenoen ekintzarik inportanteenak honako hauek dira:

· Bulbaren, baginaren, umetokiaren eta tronpen garapena eta hazkundea eragiten dituzte.

· Endometrioaren ugalketa eragiten dute zikloaren lehenengo fasean eta umetokiaren mukia fluidoa eta iratze-hostoen itxurako kristalak azaltzea eragiten dute. Bestetik, estrogenoek baginaren epitelioaren ugalketa eta keratinizazioa eragiten dituzte hilekoaren lehenengo fasean.

· Bularren hazkundearen eta garapenaren arrazoi dira.

· Emakumezkoen gorputzaren morfologia kontrolatzen dute, gantzaren distribuzio ginekoidea ezartzen.

· Hazkundea estimulatzen dute pubertaroan, baina aldi berean epifisien fusioa eragiten dute hazkundea geldiarazten.

· Osteoblastoen funtzioa estimulatzen dute eta osteoklastoena gutxitzen dute.

· HDL eta VLDLak igotzen dituzte eta LDLak jaisten dituzte.

· Transkortinaren eta TBGaren maila plasmatikoak handitzen dituzte.

b) Progestagenoak (C21)

Inportanteena gorputz horiak zikloaren bigarren  fasean jariatzen duen progesterona da. Progesteronaren ekintzarik ezagunenak honako hauek dira:

· Endometrioa ezarpenerako prestatzen du, guruinen hipertrofia eragiten eta             irrigazioa handitzen duelako, baina endometrioaren ugalketa eragozten du. Miometrioa erlaxatzen du eta baginaren epitelioaren keratinizazioa gutxitzen du.

· Umetokiaren lepoko mukia lodiagotzen du.

· Bularren albeoloak eta lobuluxkak handitzen ditu eta likidoen metaketa  eragiten du bertan.

· Tenperatura basala igotzen du.

· Umetokiaren uzkurgarritasuna inhibitzen du.

Hilekoaren osteko 20–22 egunetan progesterona plasmatikoaren igoera badago (> 4 ng/ml), obulazioa egon dela esan nahi du. Hilekoa agertze soilak ez du esan nahi obulazioa egon denik; ziklo batzuk anobulatorioak izan daitezke, eta hala ere hilekoa gertatzen da.

c) Androgenoak
Tekaren zelulek eta obulutegiaren hiloan dauden zelula interstizial batzuek jariatzen dituzte; inportanteena androstendiona da. Androstendiona, periferian, testosterona ala estrogenoak izatera pasa daiteke, baina gehiena folikuluan bertan erabilia izango da estrogenoak sintetizatzeko aromatasa batzuen bidez.
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1.3 OBULUTEGIAREN FUNTZIOAREN ERREGULAZIOA ETA HILEKOAREN ZIKLOA
FSHaren eta LHaren jariapenek GnRHaren jariapena behar dute. Gonadotropina horien jariapena modu koordinatuan gauzatzen da, folikuluaren hazkundea, obulazioa eta gorputz horiaren sorkuntza ziurtatzeko.

Obulutegiak jariatzen dituen hormonek (batez ere estradiolak) gonadotropinen jariapena erregulatzen dute, baina gainerako guruin endokrinoetan ez bezala, obulutegiaren kasua konplikatuagoa da, feedback negatiboaz gain, estradiolak kontzentrazio altuetan eta jarraituetan feedback positiboa eragiten duelako; horrela, obulazioa baino lehenago estradiol kontzentrazio altuek (estradiola da feedback positiboa eragiten duen hormona periferiko bakarra), LHaren jariapena, eta neurri txikiagotan FSHarena ere, estimulatzen dituzte.

Bestetik, obulutegiak inhibina jariatzen du; inhibina horrek FSHaren jariapena inhibitzen du. Obulutegiak FSHaren jariapena estimulatzen duen aktibina ere jariatzen du.

Hilekoaren zikloaren gertakizunak honako hauek dira:

a) Fase folikularra edo ugalkorra

Folikuluaren hazkundea aurreko zikloaren fase luteinikoaren azken egunetan hasten da, gorputz horia deuseztatzean progesterona eta estradiol maila plasmatikoak asko jaisten direlako, eta horren ondorioz FSH igotzen hasten delako. FSHaren igoera horrek estimulatuko du folikuluaren hazkundea. Folikulua garatzen joan ahala, FSHaren maila plasmatikoak jaisten joango dira zelula granulosoek gero eta estradiol gehiago sintetizatuko dutelako eta inhibina jariatzen dutelako. FSHaren jaitsiera dela eta, ez dira folikulu gehiago garatzen hasiko, eta hasitakoen artean bakarra aukeratuko da garapena bukatzeko. Obulazioa baino 48 ordu lehenago estradiolaren maila plasmatikoak bere mailarik gorenera heldu dira; halakoetan, feedback positiboa gertatzen da: LHaren bat-bateko hiperjariapena suertatzen da (eta neurri txikiagotan FSHarena ere). LHaren eraginez progesteronaren maila plasmatikoak apurka-apurka igotzen joango dira. LHaren jariapen gorena obulazioa baino 10-12 ordu lehenago gertatzen da.

b) Fase luteinikoa edo jariatzailea
Obulazioaren ostean LHaren maila plasmatikoak jaisten dira, estradiolak bere feedback positiboa galtzen duelako (folikulua apurtzean estradiol kontzentrazioak jaitsi egiten direlako), eta bestetik, LHaren maila altuek GnRHaren jariapena inhibitzen dutelako. 

Bigarren fase honetan gorputz horiak, LHaren eraginez, progesterona eta estrogenoak jariatuko ditu. Haurdunaldirik egon ezean, gorputz horiaren endekapena suertatuko da (gorputz zuri bilakatuko da) eta estrogeno eta progesterona jaitsi egingo dira odolean. Hori dela eta, ordura arte hiperplasiaturik eta hipertrofiaturik zegoen umetokiaren mukosa askatuko da hormonen depribazioagatik eta hilekoaren odoljarioa gertatuko da.
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II. OBULUTEGIAREN AZTERKETA FUNTZIONALA ETA MORFOLOGIKOA
2.1 OBULUTEGIAREN AZTERKETA FUNTZIONALA

Emakumezko batek hilekoaren ziklo normalak baldin baditu, modu ez-zuzenean bada ere, ardatz hipotalamo-hipofisi-obulutegiaren funtzioa eta sekuentziak eta ugalaparatua normalak direla pentsatu behar da. Horretaz gain, obulutegiaren azterketa funtzionala eta morfologikoa egiteko erabili ohi diren probak honako hauek dira:

a) Hormonen maila plasmatiko basalak (estradiola, progesterona, FSH eta LH)

Testikuluaren kasuan bezala, neurketa plasmatiko basalak nahikoak dira hipogonadismoa dagoen ala ez jakiteko, baita hipogonadismoa hipergonadotropoa edo hipogonadotropoa den igartzeko ere, baina emaitzak interpretatzeko zikloaren unea hartu behar da kontuan. Gonadotropinen balio plasmatiko normalak 2-20 UI/ml dira, baina obulazioan 2-3 aldiz handiagoak izan daitezke. FSHaren maila plasmatikoak etengabe altu egonez gero (>40 UI/ml), obulutegien hutsegite primarioa dagoela pentsatu beharko dugu. Gonadotropinak oso baxu egonez gero, aldiz, hipogonadismo hipofisarioa edo hipotalamikoa susmatuko ditugu. 

Ez da ahaztu behar prolaktinaren maila plasmatikoak neurtzea.

b) Estimulazio-probak
Testikuluarentzat erabiltzen diren proba berdinak dira; proba horien interpretazioa ere berdina da, baina testosterona kontuan hartu beharrean, estradiola kontuan harturik.

c) Bestelakoak
· Progesteronaren testa
Amenorrean dagoen emakumezko bati progesterona ematean hilekoa agertzen bada, umetokian estrogenoen eragina egon dela esan nahi izango du. Agertu ezean, aldiz, lehenengo fasean estrogeno nahikorik ez dela sortu edo ugalaparatuan buxaduraren bat dagoela susmatu beharko da.

· Tenperatura basalaren neurketa
· Umetokiaren lepoko mukiaren azterketa fase bakoitzaren aktibitate hormonalaren zeharkako adierazlea da.

2.2 OBULUTEGIAREN AZTERKETA MORFOLOGIKOA
· Miaketa ginekologikoa

· Ekografia eta OTA

· Laparoskopia....

III. OBULUTEGIAREN PATOLOGIA OROKORRA
3.1 Obulutegiaren hipofuntzioa: emakumezkoen hipogonadismoa
Obulutegien hipofuntzioa globala izan daiteke: hipofuntzio endokrinoa eta hipofuntzio exokrinoa. Bestetik, hipofuntzio endokrinoa hormona guztiena izan daiteke (ohikoena), edo hormona batzuena baino ez (hipoestrogenismoa, progestagenoen eskasia...). Funtzio exokrinoaren hutsegite hutsaren forma klinikoa ziklo anobulatorioak dira.

a) Etiologia
Etiologiaren ikuspuntutik emakumezkoen bi hipogonadismo (hipoestrogenismo) daude: hipogonadismo primarioa (hipergonadotropoa) eta hipogonadismo sekundarioa eta tertziarioa (hipogonadotropoa).

a) Hipogonadismo primarioa edo hipergonadotropoa

Obulutegiaren hutsegiteagatik gertatzen da; horren ondorioz,              gonadotropinak altu egongo dira. Estradiola, aldiz, baxu dago, eta ez da             obulaziorik gertatzen. Zergatirik inportanteenak honako hauek dira:

1) Gonadetako disgenesiak
· Turner-en sindromea (45,X)

Jaioberri emakumezkoen 1/2.500-ek jasaten du. Formarik ohikoena monosomia 45,X da; kasu horretan gaixoak kromatin negatiboak dira, baina batzuetan, Turner-en sindromea mosaikoengatik edo X kromosomaren alterazioengatik izan daiteke (isokromosoma, eraztun-itxurako kromosoma, X kromosomaren delezioak....). Obulutegiaren garapena normala izan dadin bi X kromosoma behar direnez, Turner-en sindromean gonadak folikulurik gabeko bi xingola fibrosoak dira.
Turner-en sindromearen ezaugarri klinikoak honako hauek dira:

· Amenorrea primarioa (tratamendurik gabe ez dute inoiz menarkiarik izaten).

· Pubertaroan barruko genitalak (umetokia eta tronpak)  ez dira garatzen, ezta kanpoko genitalak ere, eta bularreko hazkundea ez da gertatzen.

· Antzuak dira.

· Garaiera baxua  da (X kromosomaren material genetikoaren faltagatik dela uste da).

· Sortzetiko malformazio batzuk ohikoak izaten dira: belarrien eta ilearen kokapen oso baxua, betazalaren ptosia, pterigium colli (lepo hegalduna), ahosabai ojibala, ezkutu-itxurako toraxa, laugarren metakarpiano laburra, aortaren hertsadura, ferra-itxurako giltzurruna... 

· Tiroidopatia autoimmuneak eta karbohidratoekiko intolerantzia izateko joera handiagoa dute.

Mosaikoetan adierazpen klinikoak arinagoak izan ohi dira, eta batzuetan gonada fibrosatuetan folikulu batzuk ikus daitezke (edo gonada bat normala da eta bestea fibrosatua); horregatik, Turner-en sindromearen kasu arraro batzuk ez dira zeharo antzuak eta hileko batzuk eduki ditzakete.

· 46,XX motako gonadetako disgenesia hutsa 
Kariotipoa 46 XX da, eta barruko eta kanpoko genitalak emakumezkoak dira; obulutegiak fibrosaturik daudenez, hipogonadismo hipergonadotropoa egongo da, baina garaiera normala da eta Turner-en zeinu fisikorik ez da antzematen. Hereditarioa da (autosomiko azpirakorra).

· 46,XY motako gonadetako disgenesia hutsa 
SRY genearen delezioa dagoela pentsatzen da. Adierazpen klinikoak aurreko kasuarenak bezalakoak dira.

2) Iatrogenoa 
Erradioterapiak eta kimioterapiak obulutegiak kalte ditzakete. Albo bietako ooforektomiak ere hipogonadismo hipergonadotropoa eragiten du.

3) Ooforitis autoimmunea: obulutegiaren kontrako eraso autoimmunearen ondorioz hipogonadismo hipergonadotropoa gertatzen da.
4) 17-SYMBOL 97 \f "Symbol"-hidroxilasaren eta 17,20-liasaren eskasiak
5) Obulutegi erresistentearen sindromea
Gonadotropinak oso altu daude, baina ezin dute haien efektuak eragin  obulutegia erresistentea delako.

Oharra: Menopausia hipogonadismo hipergonadotropo fisiologikoa da, ziklo bakoitzean obulutegiko folikuluak poliki-poliki murriztuz joaten direlako.
b) Hipogonadismo hipogonadotropoa (sekundarioa eta tertziarioa)

Hipogonadismo hipogonadotropoan estradiola ere baxu dago, eta ez dago obulaziorik, baina arrazoia hipotalamo-hipofisian kokatzen denez, gonadotropinak ere baxu egongo dira (edo normal).

1) Hipopituitarismoaren zergati guztiak (tumoreak, granulomatosiak,                     kraneofaringioma, iskemia.... )

2) Hipotalamoaren alterazio funtzionala ikusi ohi da kirol larregi egiten duten emakumezkoetan, desnutrizioan (adibidez, anorexia mentalean) eta alterazio emotzionalengatik.

c) Hipofuntzio luteinikoa

Hipogonadismo guztietan estrogenoen eskasiak progestagenoen eskasia ekarriko du, gorputz horirik ez dagoelako, baina kasu batzuetan progestagenoen eskasia baino ez da antzematen: estresa, kirol gehiegi, argaltzeko dietak....  Halakoetan, zikloaren bigarren fasea laburragoa izan ohi da, eta endometrioa prestatzen ez denez, antzutasuna agertzen da, baina ez da hipoestrogenismoaren inolako adierazpen klinikorik gertatzen.

d) Ziklo anobulatorioak

Estrogenoen jariapena normala da, baina ez da obulaziorik gertatzen. Adierazpen kliniko bakarra antzutasuna da, baina hilekoa normal etor daiteke. Hipofuntzio luteinikoa egon ohi da, baina ez beti.
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b) Emakumezkoen hipogonadismoaren adierazpen klinikoak
Adierazpen klinikoak desberdinak dira hipogonadismoa pubertaroa baino lehen edo pubertaroaren ostean ezarriz gero. Ez dugu ahaztu behar estrogenoen eskasiak ez duela inolako alteraziorik eragiten sexu-diferentziazioan.

1) Emakumezkoen pubertaro aurreko hipogonadismoa

· Amenorrea primarioa (menarkiarik ez 16 urte betetzean) eta antzutasuna.

· Barruko genitalak umeen tamainakoak izaten jarraitzen dira, eta kanpokoak ez dira garatzen, ezta bularrak ere. Pubarkia ager daiteke (pubiseko ilea) giltzurrungaineko guruinen androgenoen eraginez. Pelbisaren egitura ez da aldatzen eta gorputzaren gantz kopurua ez da handitzen.

· Kasu gehienetan arrazoia Turner-en sindromea denez, garaiera baxua izan ohi da.

· Osteoporosia.

2) Emakumezkoen pubertaro osteko hipogonadismoa
· Amenorrea sekundarioa (menarkia izan dute, baina bizitzaren momentu batetik aurrera hilekorik ez dute).

· Kanpoko genitalak eta bularrak atrofiatu egiten dira. Baginaren mukosa lehortu egiten da; ondorioz, sexu-harremanak mingarriak izan ohi dira (dispareunia).

· Libidoaren jaitsiera.

· Antzutasuna.

· Osteoporosia.

· Arrisku kardiobaskularra handitzen da, HDLak jaisten direlako, eta LDLak igotzen direlako.

· Menopausian, baita bestelako hartutako hipogonadismoetan ere, oso ohikoak dira bat-bateko beroaldiak: gorputzaren goiko zonaldearen bero sentsazioa eta izerdia; gonadotropinen igoerak sortutako zentro hipotalamiko basomotoroeen ezegonkortasunagatik gertatzen direla uste da.

Oharra: Amenorrea hilekoaren falta da, gutxienez hiru hilabetetan hilekorik ez dagoenean. Amenorrea primarioak esan nahi du emakumezko batek ez duela inoiz menarkiarik izan (tratatu ezean, noski), eta amenorrea sekundarioak esan nahi du hilekoak izan dituen emakumezko batek halako batean hiru hilabetetan gutxienez ez duela hilekorik izan.

c) Emakumezkoen hipogonadismoaren diagnostikoa
Gizonezkoen kasuan erabiltzen ziren azterketa funtzional berdinak baliagarriak dira, baina estimulazio-probetan estradiola erreferentzia bezala hartuta.

3.2. OBULUTEGIAREN HIPERFUNTZIOA: HIPERESTROGENISMOA
Hiperestrogenismoa honako egoera hauetan gerta daiteke:

· Estrogenoak jariatzen dituzten obulutegiko tumoreak.

· Ardatz hipotalamo-hipofisi-obulutegiaren heltze goiztiarra (pubertaro goiztiarra).

· Estrogenoak jariatzen dituen giltzurrun gaineko guruineko tumoreak.

· Farmako estrogenikoak.

· Gonadotropina korionikoaren jariapen ektopikoa (tumoreak)

· Giltzurrungaineko guruinetatik edo obulutegietatik datozen androgenoen gehiegizko aromatizazioagatik (obesitatea, obulutegi polikistikoen sindromea...)

Emakumezko helduetan hiperestrogenismoak umetokiaren odoljarioak eragiten ditu (metrorragiak), baina batzuetan amenorrea eta antzutasuna sortzen ditu. Bestetik, hiperestrogenismoak endometrioko eta bularreko minbiziak pairatzeko arriskua handitzen du.  Hala ere, klinikaren ikuspuntutik, gehien interesatzen zaiguna estrogenoen jariapen goiztiarra da, hau da, pubertaroa behar baino lehenago agertzea. Bi forma kliniko bereizten dira:

a) Benetako pubertaro goiztiarra
Esaten da pubertaroa goiztiarra dela bularren "botoia" 8 urte baino gutxiagorekin hazten denean edota menarkia 9 urtetik behera agertzen denean.

Pubertaro goiztiarra benetakoa da estrogenoak behar baino lehenago jariatzen hasten direlako gonadotropinen igoeragatik eta hilekoaren ziklo normalak hasten direlako. Nesken pubertaro goiztiarra mutilena baino askoz  ohikoagoa da.

Kasuen % 90 idiopatikoa da eta gainerakoa tumoreengatik, entzefalitisengatik, traumatismoengatik....

Pubertaro goiztiarra tratatu egin behar da ekar ditzakeen ondorio psikologikoengatik. Gainera, neska horien hazkundea oso azkarra da, baina pubertaroa lehenago bukatzen denez, lehenago itxiko dira epifisiak, eta azkenean garaiera baxua izango da.

Pubertaro goiztiarra ez da okertu behar beste gertakizun birekin, askotan ikusi ohi direnak eta inportantzia klinikorik gabekoak:

· Telarkia goiztiarra: bularrren botoia 8 urtetik behera agertzen da, baina                             hiperestrogenismoaren beste zeinurik gabe, eta normalean berez desagertu egiten da.

· Pubarkia edo adrenarkia goiztiarra: giltzurrungaineko guruinetan jariatutako androgenoengatik gertatzen da, behar baino lehenago, baina ez gehiegizko kantitatean, eta ez dago beste ezaugarri sexualen garapenik, eta obulutegiaren estrogenoen jariapena ez da oraindik hasi. Adrenarkia goiztiarrak ez du inolako garrantzi klinikorik.

b) Pseudopubertaro goiztiarra

Pseudopubertaro goiztiarrean gonadotropinen jariapena ez da oraindik hasi (beraz, ez dago ziklo obulatoriorik), baina estrogenoen jariapena obulutegietan dauden tumore edota kisteetan jariatzen dira autonomoki. Kasu horietan, nahiz eta telarkia eta hazkundearen azkartzea gertatu, neska horiek antzuak izaten jarraitzen dira.

3.3  EMAKUMEZKOEN HIPERANDROGENISMOA
Emakumezkoetan, gehiegizko androgenoak obulutegian (obulutegi polikistikoaren sindromea eta androgenoak jariatzen dituzten arrenoblastomak) zein giltzurrungaineko guruinetan (giltzurrungaineko sortzetiko hiperplasia, tumoreak, Cushing-en sindromea) sor daitezke. Hiperandrogenismoaren adierazpen klinikoak honako hauek dira: aknea, hirsutismoa, amenorrea eta birilizazioa (bularren atrofia, hirsutismo larria, alopezia, ahots baxua, muskuluen hipertrofia, klitoriaren hipertrofia....).

Hiperandrogenismoen artean aipamen berezia merezi du obulutegi polikistikoaren sindromea (Stein-Leventhal-en sindromea):

· Obulutegi polikistikoaren sindromea
Sindrome honetan LHaren jariapena FSHarena baino handiagoa da eta plasman LH/FSH erlazioa 2 baino handiagoa da (erlazio horrek balio diagnostikoa du). Zikloak anobulatorioak dira. Sindrome horren adierazpen klinikoak hirsutismoa, obesitatea, antzutasuna eta amenorrea (edo oligomenorrea)  dira.        

LHaren gehiegizko jariapenaren ondorioz estroman eta obulutegiko hiloan dauden zelulek androgeno larregi jariatzen dute. Horrek azaltzen du hirsutismoa. Loditasunaren ondorioz estrogenoak ere altu daude gantzean gertatzen den androgenoen aromatizazioa areagoturik dagoelako. Estrogenoen maila altuek LHaren jariapenean feedback positibo aziklikoa (etengabea) eragiten dute eta FSHaren jariapenean feedback negatiboa (horregatik ez dira garatzen folikuluak); horrela, LHaren eta FSHaren jariapenen arteko desoreka luzatzen da denboran.
132
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